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Pengaruh Pemberian Ekstrak Albedo Semangka Merah (Citrullus vulgaris) 
Sebagai Terapi tikus (Rattus novergicus) Model Diabetes Melitus Tipe 1  
yang Diinduksi Streptozotocin Berdasarkan Histopatologi  




Diabetes Melitus (DM) tipe 1 adalah penyakit metabolisme yang 
mempunyai karakteristik terjadi hiperglikemia (kadar gula darah meningkat) 
akibat kerusakan sel beta pankreas yang menyebabkan penurunan produksi  
insulin. Albedo semangka (kulit buah yang berwarna putih mengandung zat 
sitrulin sebesar 60% Zat sitrulin akan bereaksi dengan enzim tubuh ketika 
dikonsumsi, lalu diubah menjadi arginin yang merupakan asam amino non-
esensial yang memiliki peran sebagai antioksidan untuk melawan radikal bebas 
pada tubuh. Tujuan penelitian ini untuk menguji ekstrak albedo semangka merah 
sebagai terapi Diabetes Melitus tipe 1 yang diinduksi Streptozotocin. Rancangan 
penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Penelitian 
menggunakan tikus (Rattus norvegicus) jantan berusia 8-12 minggu, berat badan 
100-150 gram terdiri dari lima kelompok, yaitu: kontrol negatif, kontrol positif, 
P1 ekstrak albedo semangka merah 500 mg/kg BB, P2 1000 mg/kg BB dan P3 
1500 mg/kg BB. Pemeriksaan parameter yaitu histopatologi ginjal dengan 
pewarnaan HE dan Ekspresi IL-1β metode Imunohistokimia dan dianalisis secara 
statistik dengan one-way ANOVA, (α=0,05) dan uji Tukey. Hasil penelitian 
menunjukkan pemberian ekstrak albedo semangka merah menurunkan ekspresi 
IL-1β dan kerusakan ginjal dengan dosis terbaik yaitu 1500 mg/Kg BB. 
Kesimpulan penelitian ini, ekstrak albedo semangka merah dapat digunakan terapi 
bagi penderita Diabetes Melitus tipe I 






















Therapy Effect of Red Watermelon (Citrullus vulgaris) Albedo Extract on the 
White Rat  (Rattus norvegicus) Diabetes Mellitus Type I Models  
Induced by Streptozotocin Based on Histopathology  




Diabetes mellitus type 1 (DM) is a metabolic disease that had characterized 
happens hyperglycemia (increased blood sugar levels) due to pancreatic beta cell 
damage that will cause the onset of insulin deficiency. Watermelon albedo (white-
rind contain a sitrulin of 60% sitrulin Substances will react with the body's 
enzymes when consumed, and then converted into arginine which is a non-
essential amino acid that has a role as an antioxidant to fight free radicals in the 
body. The purpose of this research was to test the Red watermelon albedo extracts 
as a therapy for Diabetes mellitus type 1 Streptozotocin induced. This experiment 
is going to designed use completely randomized design. Research using rats 
(Rattus norvegicus) males aged 8-12 week, weight 100-150 grams divided five 
groups, namely: the negative control, positive control, P1 red watermelon albedo 
extract 500 mg/kg, P2 1000 mg/kg and P3 1500 mg/kg. Examination of the 
parameters, namely kidney histopathology with HE staining and expression of IL-
1 β Immunohistochemical method and analyzed statistically with ANOVA, one-
way (α = 0.05) and Tukey test. The results showed the awarding of the Red 
watermelon albedo extracts decreases the expression of IL-1 β and kidney damage 
with a dose of 1500 mg/Kg BB. Conclusions this study, red watermelon albedo 
extracts can be used in therapy for patients with Diabetes mellitus type I. 
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%  Persen 
AGEs Advanced Glycation End Products 
ANOVA Analisis of Variant 
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pH  Derajat keasaman 
RAL  Rancangan Acak Lengkap 
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  BAB 1 PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit gangguan sistem 
endokrin yang ditandai dengan keadaan hiperglikemia atau peningkatan kadar 
glukosa dalam darah. Kadar glukosa yang tinggi pada keadaan DM 
disebabkan oleh gangguan metabolisme glukosa akibat penurunan produksi 
insulin. Produksi insulin yang menurun pada kejadian DM dipicu oleh 
kerusakan sel-sel β pankreas yang merupakan produsen insulin didalam 
tubuh. Sekresi insulin yang berkurang menyebabkan penyakit DM tipe I atau 
Insulin-Dependen Diabetes Mellitus (IDDM) (Animesh, 2006). 
Hiperglikemia kronis pada diabetes melitus dapat disertai komplikasi 
gangguan fungsi beberapa organ tubuh salah satunya ginjal (World Health 
Organization, 2006).  
Diabetes melitus (DM) tidak hanya terjadi pada manusia, penyakit ini 
cukup banyak menyerang hewan peliharaan seperti anjing dan kucing. 
Kejadian diabetes melitus pada kucing yaitu 1 dari 200 kucing di United 
Kingdom dan angka tersebut terus meningkat yang dapat disebabkan oleh 
beberapa hal seperti obesitas, breed, umur hewan yang tua dan kurangnya 
exercise pada hewan (Gunn-Moore, 2013). Prevalensi penyakit diabetes 
melitus pada anjing tahun 2005 di United Kingdom yaitu 0,32% (Catchpole et 
al., 2005; Gunn-Moore, 2013). Diabetes melitus umumnya menyerang anjing 


















Terrier dan Caim Terrier merupakan anjing yang umumnya menderita 
diabetes melitus (Catchpole et al., 2005). 
Salah satu faktor penyebab hewan model DM tipe 1 adalah agen 
diabetogenik yaitu Streptozotocin (STZ) yang dapat menyebabkan insulin 
yang diproduksi menjadi rendah atau bahkan tidak dapat menghasilkan 
insulin kembali. Streptozotocin (STZ) bekerja dengan cara membangkitkan 
oksigen reaktif yang apabila diinduksi ke dalam tubuh tikus model dapat 
menyebabkan peningkatan ROS (Reactive Oxygen Species). Spesies oksigen 
reaktif (ROS) berperan terhadap patogenesis berbagai inflamasi dan disfungsi 
sel β pankreas. Hiperglikemia menyebabkan peningkatan ROS dalam 
mitokondria yang berakibat kerusakan deoxyribonucleic acid (DNA) pada sel 
(Nugroho,2006). 
Diabetes melitus tipe 1 disebabkan kerusakan sel β pankreas dan 
menimbulkan komplikasi yang berakibat fatal bagi penderitanya, salah 
satunya organ ginjal. Komplikasi disebabkan oleh tingginya konsentrasi 
glukosa darah (hiperglikemia) karena glukosa tidak bisa masuk ke dalam sel 
untuk dimetabolisme menjadi energi. Keadaan hiperglikemia meningkatkan 
modifikasi molekuler sehingga terjadi peningkatan radikal bebas, kondisi ini 
disebut stres oksidatif yang memiliki kontribusi dalam komplikasi DM tipe 1 
(Setiawan dkk., 2005). Kondisi hiperglikemia meningkatkan Advandced 
Glycation End Products (AGEs) yang merupakan sumber ROS yang 
mengakibatkan kerusakan glomerulus ginjal dan peningkatan permiabilitas 


















dengan proteinuria dan albuminuria (Schier, 2007). Diabetes melitus tipe I 
menyebabkan timbulnya peningkatan produksi sitokin pro-inflamasi akibat 
terjadinya kerusakan pada ginjal, terutama interlukin-1β (IL-1β) sebagai 
mediator utama dari respon inflamasi (Reis et al., 2012).  
Tujuan utama dilakukannya terapi DM adalah untuk menstabilkan 
kadar gula darah, terapi untuk mengontrol kadar gula darah pada diabetes 
melitus kurang mendapatkan hasil maksimal, metode paling efektif yaitu 
menggunakan insulin dari luar tubuh namun sulit diaplikasikan (Hadisaputro, 
2012). Menurut Dalimartha (2007) pengobatan modern untuk penderita 
diabetes melitus memiliki efek samping dan relatif mahal, sehingga 
penyembuhan alternatif yang lebih aman dan murah yaitu pengobatan 
menggunakan bahan alam perlu selalu dikembangkan. Bahan alam yang 
dikonsumsi sebagai obat memiliki lebih banyak manfaat dan efek samping 
lebih kecil bagi kesehatan daripada obat sintetik (Pramono, 2002).  
Penelitian yang dilakukan oleh Sugiyanta (2011), kulit semangka 
merah atau yang sering disebut dengan albedo, mengandung sitrulin 
mencapai 60% atau 24,4 mg/g berat kering. Kandungan sitrulin dalam albedo  
digunakan untuk terapi DM tipe I. Sitrulin adalah asam amino non-esensial 
yang berperan penting dalam metabolisme dan regulasi Nitrogen Oxide (NO). 
Sitrulin memicu pembentukan arginin melalui siklus citrullus-NO, dimana 
arginin meningkatkan jumlah NO endothelial, yang secara langsung berperan 
dalam regulasi insulin. Sekresi insulin merangsang peningkatan glikogenesis 


















Sitrulin memiliki efek penghambatan terhadap sitokin proinflamasi seperti 
IL-1β. Selain itu, sitrulin sebagai antioksidan juga mempunyai efek 
menghambat radikal bebas, superoxid, dan hidroperoxida. Penelitian 
dilakukan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak albedo semangka 
merah (Citrullus vulgaris) sebagai terapi diabetes melitus tipe I berdasarkan 
ekspresi IL-1β dan gambaran histopatologi ginjal tikus putih (Rattus 
norvegicus) model DM tipe 1. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang di atas maka rumusan masalah pada 
penelitian ini adalah: 
1. Apakah pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dapat 
menurunankan ekspresi IL-1β pada ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) 
model DM tipe I yang induksi streptozotocin? 
2. Apakah pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dapat 
menghambat kerusakan ginjal pada tikus putih (Rattus norvegicus) model 
DM tipe I yang induksi streptozotocin? 
 
1.3 Batasan Masalah 
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini 
dibatasi pada : 
1. Hewan model yang digunakan adalah tikus (Rattus norvegicus) jantan strain 


















(Sugiyanta, 2011) yang diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Percobaan 
(UPHP) Universitas Brawijaya Malang, Penggunaan hewan coba dalam 
penelitian ini telah mendapat sertifikat Laik Etik (Komisi Etik Penelitian 
Universitas Brawijaya) dengan nomor 781-KEP-UB. 
2. Streptozotocin (STZ) yang digunakan adalah STZ yang didapatkan dari 
Nacalai Tesque, INC. (no katalog 32238-91) dan diinduksikan secara intra 
peritonial dengan dosis 20 mg/kg BB selama 5 hari berturut-turut. Tikus 
dinyatakan diabetes apabila memiliki kadar glukosa darah lebih dari 300 
mg/dl (Aulani’am dkk., 2005).   
3. Albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) diperoleh dari hasil pertanian 
semangka rakyat di desa Beji, Batu yang merupakan pusat agrobisnis 
pertanian di daerah Malang dan Batu. Albedo semangka yang digunakan 
yaitu semangka yang sudah siap panen berumur 70-100 setelah penanaman. 
4. Ekstraksi albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dilakukan dengan 
metode maserasi menggunakan pelarut etanol. merupakan hasil modifikasi 
dosis efektif yang  pernah  diteliti oleh Sugiyanta (2011) untuk terapi diabetes 
melitus tipe II, yaitu 250 mg/kg BB, 500 mg/kg BB dan 1000 mg/kg BB. 
Pada penelitian ini, dosis yang digunkan dibedakan menjadi 3, yaitu dosis 1 
(500 mg/kg BB), dosis 2 (1000 mg/kg BB), dan dosis 3 (1500 mg/kg BB) 
selama 14 hari secara per-oral. 
5. Variabel yang diamati dalam penelitian ini berupa gambaran histopatologi 


















6. Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah ekspresi IL-1β pada organ 
ginjal DM dengan pewarnaan imunohistokimia. 
 
1.4 Tujuan Penelitian 
1. Mengetahui ekspresi imunohistokimia IL-1β pada ginjal tikus (Rattus 
novergicus) model DM tipe 1 hasil induksi Streptozotocin setelah pemberian 
terapi ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris). 
2. Mengetahui gambaran histopatologi pada ginjal tikus (Rattus novergicus) 
model DM tipe 1 hasil induksi Streptozotocin setelah diberi terapi albedo 
semangka merah (Citrullus vulgaris). 
 
1.5 Manfaat Penelitian 
Penelitian ini bermanfaat untuk menambah ilmu pengetahuan sebagai 
kajian ilmiah dan membuktikan pengaruh pemberian ekstrak albedo 
semangka merah berpengaruh terhadap ekspresi imunohistokimia IL-1β dan 




















BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Diabetes Melitus   
Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit metabolisme yang 
mempunyai karakteristik terjadi hiperglikemia (kadar gula darah meningkat) 
akibat tubuh tidak mampu melepaskan atau menggunakan insulin dengan 
cukup (Hau and Hoosier, 2006). Diabetes Melitus (DM) umumnya 
disebabkan oleh tiga penyebab, pertama yaitu jumlah sekresi hormon insulin 
berkurang sehingga tidak sanggup untuk mengambil glukosa dari darah dan 
tidak bisa mengontrol kadar glukosa sehingga menyebabkan kadar glukosa 
tetap tinggi dan terbuang melalui urin (Santoso, 2001). Kedua adalah terjadi 
resistensi insulin yang menyebabkan jumlah insulin cukup tetapi sudah tidak 
sensitif lagi dan tidak mampu bekerja secara optimal, sehingga glukosa tidak 
dapat masuk kedalam sel yang mengakibatkan penggunaan glukosa sebagai 
energi terhambat dan sel menjadi kekurangan energi. Penyebab ketiga yaitu 
kombinasi dari penyebab pertama dan kedua (Mclung et al., 2004).  
Diabetes Melitus  merupakan penyakit yang diturunkan atau 
diwariskan bukan ditularkan. Para ahli kesehatan mengatakan bahwa DM 
merupakan penyakit yang terpaut kromosom seks atau kelamin. Faktor 
herediter sering menyebabkan DM melalui peningkatan sel β pankreas 
terhadap penghancuran oleh antigen atau mempermudah perkembangan 
antibodi autoimun melawan sel-sel β pankreas, sehingga mengarah pada 


















menyebabkan penurunan metabolisme insulin, sehingga menimbulkan 
gangguan hormonal yang dapat berpengaruh terhadap kondisi hiperglikemia 
dan  berujung pada penyakit DM  (Pick, 2003). 
 
2.1.1 Klasifikasi Diabetes Melitus (DM) 
Menurut Mealy and Thomas (2006). Secara umum diabetes melitus 
diklasifikasikan menjadi dua tipe DM : 
1. Diabetes Melitus tipe I (Insulin Dependent Diabetes Mellitus) 
Diabetes melitus tipe I terjadi akibat dari defisiensi hormon insulin. 
Defisiensi insulin disebabkan oleh kerusakan sel β pankreas karena 
adanya reaksi autoimun sehingga dapat terjadi ketoasidosis. Keadaan ini 
ditandai dengan terjadinya glikosuria, hiperglikemia, hiperketonemia, 
ketonuria, dan hipoinsulinemia. Faktor yang menyebabkan terjadinya 
DM tipe I antara lain konstitusi genetik, imunologis, faktor lingkungan, 
gangguan metabolisme dan endokrinologi. 
2. Diabetes Melitus Tipe II (Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus) 
Diabetes melitus tipe II terjadi karena adanya resistensi insulin. Pada tipe 
II insulin masih dihasilkan, sehingga tingkat kejadian ketoasidosis lebih 
rendah dibandingkan dengan DM tipe I. DM tipe II tidak terdiagnosa 
karena hiperglikemia terjadi secara berangsur tanpa gejala. Pada DM tipe 
II terjadi peningkatan lemak pada tubuh atau terjadi obesitas. Jaringan 
adiposa berperan penting dalam perkembangan resistensi insulin. 


















berkontribusi dalam terjadinya resistensi insulin yaitu dengan 
menghambat penyerapan glukosa, sintesis glikogen dan glikolisis serta 
meningkatkan produksi glukosa hepar.  
 
2.1.2 Patogenesis Diabetes Melitus (DM) 
Pada DM tipe 1 atau yang disebut IDDM (Insulin Dependent Diabetes 
Mellitus) terjadi ketiadaan insulin yang mutlak, sehingga penderita 
membutuhkan pasokan insulin dari luar. Kondisi ini disebabkan karena 
adanya lesi pada sel beta pankreas. Pembentukan lesi ini disebabkan karena 
mekanisme gangguan autoimun dan infeksi virus yang terlibat dalam 
kerusakan sel-sel beta. Adanya antibodi atau autoimun yang menyerang sel 
beta biasanya dideteksi beberapa tahun sebelum timbulnya penyakit. DM tipe 
1 dapat berkembang secara tiba-tiba, dengan tiga gejala pokok: (1) 
meningkatnya glukosa darah, (2) peningkatan penggunaan lemak untuk 
energi dan pembentukan kolesterol oleh hati, dan (3) penipisan protein tubuh 
(Guyton and Hall, 2011). 
 
2.1.3 Gejala Klinis dan Komplikasi Diabetes Melitus (DM) 
Gejala klinis DM meliputi gejala-gejala pada stadium kompensasi dan 
dekompensasi pankreas, serta gejala-gejala kronik lain. Gejala-gejala pada 
stadium kompensasi, yaitu polifagia, polidipsia, poliuria, dan penurunan berat 
badan. Gejala klinis hiperglikemia dan glikosuria akan menyebabkan tekanan 


















air terhambat akan menyebabkan penderita DM mengalami poliuria dan 
dehidrasi tingkat jaringan. Penderita DM tidak dapat mencegah glukosa 
dalam darah, sehingga akan menggunakan lemak tubuh untuk mengganti 
energi atau makanan bagi sel, sehingga akan terjadi ketonemia dan ketonuria 
serta terlihat kurus. Badan-badan keton di dalam darah akan menimbulkan 
asidosis (Dipiro et.al., 2005). 
Komplikasi DM dapat bersifat akut atau kronis. Komplikasi akut 
terjadi jika kadar glukosa darah seseorang meningkat atau menurun dengan 
tajam dalam waktu yang relatif singkat. Kadar glukosa darah dapat menurun 
jika penderita menjalani diet yang terlalu ketat. Sedangkan, peningkatan 
kadar gula tubuh secara mendadak juga dipicu oleh pola makan yang tidak 
terkontrol, sehingga menyebabkan komplikasi akut yang akan terjadi seperti 
hipoglikemia, ketoasidosis diabetikum, dan peningkatan ROS akibat 
hiperglikemi (Susilowati, 2006). Keadaan hiperglikemia pada diabetes 
melitus juga dapat memicu autooksidasi glukosa, glikasi protein dan aktivasi 
jalur metabolisme poliol sehingga terbentuk senyawa oksigen reaktif (ROS) 
(Rahma, dkk., 2014). 
Komplikasi kronis pada DM mencakup kelainan pembuluh darah 
yang dapat menyebabkan serangan jantung, serangan otak yang secara umum 
diikuti dengan kelumpuhan, dan stroke. Kerusakan pembuluh-pembuluh 
darah peripheral secara umum mempengaruhi bagian tubuh bawah dan kaki, 
kerusakan ginjal (nefropati), kerusakan saraf (neuropati) yang dapat 


















akibat peningkatan stres oksidatif, sehingga terjadi multifungsi sebagian atau 
keseluruhan (Guyton and Hall, 2006). 
 
2.1.4 Diagnosis dan Terapi Diabetes Melitus (DM) 
Diagnosis DM biasanya diikuti dengan adanya gejala poliuria 
polidipsia, polifagia dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan 
penyebabnya serta ditegakkan dengan mengadakan pemeriksaan kadar 
glukosa darah. Pemeriksaan glukosa darah sebagai penentu diagnosis DM, 
yang dianjurkan adalah pemeriksaan glukosa dengan bahan darah plasma 
vena. Penggunaan bahan darah utuh (whole blood), vena ataupun kapiler tetap 
dapat dipergunakan dengan memperhatikan angka-angka kriteria diagnostik 
yang berbeda sesuai pembekuan WHO, sedangkan untuk pemantauan hasil 
pengobatan dapat dilakukan dengan pemeriksaan glukosa darah kapiler. Hasil 
TTGO (tes toleransi glukosa oral) menunjukkan bahwa tikus dengan kadar 
glukosa darah puasa ≥ 140 mg/dl atau kadar glukosa sewaktu ≥ 200 mg/dl 
(Anita, 2014; Etuk, 2010) dapat dinyatakan DM. 
Pada penatalaksanaan terapi DM, langkah pertama yang harus 
dilakukan adalah penatalaksanaan tanpa obat berupa pengaturan diet. Apabila 
dalam langkah pertama ini tujuan penatalaksanaan belum tercapai, dapat 
dikombinasikan dengan langkah farmakologis berupa terapi insulin atau 
terapi obat hipoglikemik oral atau kombinasi keduanya (Ditjen Bina Farmasi 


















Terapi non farmakologi berupa diet. Diet yang dianjurkan adalah 
makanan dengan komposisi yang seimbang dalam hal karbohidrat, protein 
dan lemak. Tujuan pengobatan diet pada diabetes adalah mencapai serta 
mempertahankan kadar glukosa darah mendekati kadar normal. Sedangkan 
terapi farmkologi berupa: 
1.  Insulin, insulin mempunyai peran yang sangat penting dan luas 
dalam pengendalian metabolisme, efek kerja insulin adalah membantu 
transport glukosa dari darah ke dalam sel.  
Macam-macam sediaan insulin:  
 Insulin kerja singkat, sediaan ini terdiri dari insulin tunggal biasa, 
mulai kerjanya baru sesudah setengah jam (injeksi subkutan), contoh: 
Actrapid, Velosulin, Humulin Regular.  
 Insulin kerja panjang (long-acting), sediaan insulin ini bekerja 
dengan cara mempersulit daya larutnya di cairan jaringan dan 
menghambat resorpsinya dari tempat injeksi ke dalam darah. Metode 
yang digunakan adalah mencampurkan insulin dengan protein atau 
seng atau mengubah bentuk fisiknya, contoh: Monotard Human.  
 Insulin kerja sedang (medium-acting) sediaan insulin ini jangka 
waktu efeknya dapat divariasikan dengan mencampurkan beberapa 
bentuk insulin dengan lama kerja berlainan, contoh: Mixtard 30 HM 



















2.  Obat antidiabetik oral, dapat dilakukan dengan menggunakan satu 
jenis obat atau kombinasi dari dua jenis obat (Ditjen Bina Farmasi dan 
Alkes, 2005). 
 Golongan Sulfonilurea, golongan obat ini bekerja merangsang 
sekresi insulin dikelenjar pankreas, oleh sebab itu hanya efektif 
apabila sel-sel β Langerhans pankreas masih dapat berproduksi. 
contoh: Tolbutamid, Asektoheksamid, Tolazamid, Glimepiride, 
Gliburid. Efek samping yang ditimbulkan yaitu gangguan penglihatan 
temporer, mual, muntah, nyeri perut, diare, ikterus. 
 Golongan Biguanida, golongan ini yang tersedia adalah metformin, 
metformin menurunkan glukosa darah melalui pengaruhnya terhadap 
kerja insulin pada tingkat selular dan menurunkan produksi gula hati. 
Metformin juga menekan nafsu makan hingga berat badan tidak 
meningkat, sehingga layak diberikan pada penderita yang overweight. 
Efek samping yang ditimbul\kan yaitu gangguan saluran pencernaan, 
ketoasidosis 
 Golongan Tiazolidindion, golongan obat baru ini memiliki 
kegiatan farmakologis yang luas dan berupa penurunan kadar glukosa 
dan insulin dengan jalan meningkatkan kepekaan bagi insulin dari 
otot, jaringan lemak dan hati, sebagai efeknya penyerapan glukosa ke 
dalam jaringan lemak dan otot meningkat, contoh: Pioglitazone, 




















2.2  Streptozotocin 
Streptozotocin (STZ) adalah suatu senyawa campuran dari 
glukosamin-nitrosourea (senyawa larut lemak yang memiliki fungsi sebagai 
agen pengalkilasi) dengan nama kimiawi 2-deoksi-3-(3-metil-3-nitrosoureido) 
–D-glukopiranosa (Szkudelski, 2001). Streptozotocin dari isolasi kultur 
bakteri Streptomyces achromogenes atau melalui sintesis, senyawa ini 
awalnya digunakan sebagai anti bakteri dan anti tumor, namun diketahui 
bahwa Streptozotocin memiliki efek diabetik yang baik (Pathak et al., 2008). 
Streptozotocin digunakan sebagai induksi diabetes melitus baik tipe I 
maupun tipe II pada hewan uji karena selektif merusak sel beta pankreas. 
Streptozotocin bekerja langsung pada sel beta pankreas dengan aksi 
sitotoksiknya dan dimediatori oleh Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga 
dapat digunakan sebagai induksi diabetes melitus. Dosis yang digunakan 
untuk menginduksi diabetes melitus tipe I adalah 40-60 mg/kg BB secara 
intravena sedangkan dosis intraperitonial adalah lebih dari 40 mg/kg BB. 
Streptozotocin juga dapat diberikan secara berulang, pemberian berulang 
dapat menggunakan dosis 20 mg/kg BB dengan induksi selama 5 hari 
berturut-turut (Aulanni'am dkk., 2005). 
 
2.2.1 Patofisiologi dan Akibat Induksi STZ 
Diabetes Melitus (DM) tipe I adalah hasil dari interaksi genetik, 
lingkungan, dan faktor imunologi yang mengarah terhadap kerusakan sel β 


















menjadi semakin terganggu, mengakibatkan kadar glukosa dalam darah 
menjadi tinggi (Powers, 2005). Sel β pankreas merupakan satu-satunya sel 
tubuh yang menghasilkan insulin yang berfungsi untuk mengatur kadar 
glukosa dalam tubuh. Kadar glukosa pada darah penderita DM tipe 1 sangat 
tinggi, tetapi tubuh tidak dapat memanfaatkan secara optimal untuk 
membentuk energi. Oleh karena itu, energi diperoleh melalui peningkatan 
katabolisme protein dan lemak. Gejala yang sering mengiringi DM tipe I, 
yaitu poliuria, polidipsia, dan polifagia. Peningkatan volume urin terjadi 
disebabkan oleh diuresis osmotik (akibat peningkatan kadar glukosa darah 
atau hiperglikemik) dan benda-benda keton dalam urin. Lebih lanjut, diuresis 
osmotik tersebut akan mengakibatkan kondisi dehidrasi, kelaparan dan shock. 
Gejala haus dan lapar merupakan akibat dari kehilangan cairan dan 
ketidakmampuan tubuh menggunakan nutrisi (Lawrence, 1994). 
Streptozotocin merupakan bahan kimia yang sering digunakan sebagai 
induksi diabetes melitus karena kemampuannya dalam merusak sel β  pulau 
langerhans yang memproduksi insulin. Streptozotocin juga merupakan agen 
yang dapat memecah rantai Deoxyribonucleic acid (DNA), merusak 
transportasi glukosa dan fungsi glukokinase yang mengakibatkan sel β pulau 
langerhans mengalami destruksi. Penggunaan multiple low dose 
streptozotocin lebih dapat dikontrol karena hanya beberapa bagian sel β pulau 
langerhans yang mengalami destruksi untuk menjadi kondisi diabetes melitus, 
dimana sekresi insulin masih ada untuk mencegah terjadinya ketoasidosis dan 


















Streptozotocin sebagai agen diabetogenik, yaitu dengan menembus sel 
β pankreas melalui transporter glukosa GLUT 2. Aksi streptozotocin intra-
seluler menghasilkan penambahan DNA sel β pankreas dengan cara alkilasi. 
Alkilasi DNA oleh streptozotocin melalui gugus nitrosourea mengakibatkan 
kerusakan pada sel beta pankreas. Streptozotocin merupakan donor  Nitrit 
Oksida (NO) yang mempunyai kontribusi terhadap kerusakan sel tersebut 
melalui peningkatan aktivitas guanilil siklase dan pembentukan cGMP. 
Streptozotocin juga mampu membangkitkan oksigen reaktif yang mempunyai 
peran tinggi dalam kerusakan sel β pankreas. Pembentukan anion superoksida 
karena aksi streptozotocin menekan kerja mitokondria dalam menghasilkan 
ATP sehingga terjadi defosforilasi ATP yang meningkatan substrat xantin 
oksidase dimana sel sangat peka terhadap enzim ini. Peran xantin oksidase 
dalam pembentukan anion superoksida aktif dapat merespon pembentukan 
radikal bebas seperti hidrogen peroksida dan radikal hidroksil, dengan cara 
menghambat siklus krebs dan menurunkan konsumsi oksigen mitkondria. 
Produksi ATP mitokondria yang terbatas selanjutnya mengakibatkan 
pengurangan secara drastis nukleotida sel β pankreas (Szkudelski, 2001).   
 
2.3 Albedo Semangka Merah (Citrullus vulgaris) 
Tanaman buah semangka (Citrullus vulgaris) dibudidayakan agar 
dapat dikonsumsi langsung secara segar. Semangka memiliki beberapa bagian 
mulai dari lapisan terluar berupa kulit, lapisan tengah, dan daging buah 


















buah yang memiliki kulit tebal dan berdaging, licin, warna kulit dapat berupa 
hijau tua, kuning agak putih, atau hijau muda bergaris-garis putih (Sugiyanta, 
2011). Lapisan yang berwarna putih, yaitu antara kulit dan daging buah 








Gambar 2.1 Albedo Semangka Merah (Citrullus vulgaris) (Rahman, 2010) 
Menurut Sobir dan Siregar (2010), klasifikasi ilmiah semangka adalah 
sebagai berikut: 
Divisi  : Magnoliophyta 
Kelas : Magnoliopsida 
Ordo  : Cucurbitales 
Familia : Cucurbitaceae 
Genus : Citrullus 
Spesies : Citrullus vulgaris 
Albedo semangka (kulit buah yang berwarna putih) dapat disebut 
sebagai lapisan tengah (mesokarp) buah semangka yang terletak di antara 
epidermis luar (eksokarp) dan epidermis dalam (endokarp). Albedo semangka 


















Sebagaimana jaringan tanaman lunak yang lain, albedo semangka juga 
tersusun atas pektin, salah satu peran pektin adalah menurunkan kadar 
kolesterol dalam darah. Hasil penapisan fitokimia diketahui bahwa dalam 
ekstrak pulpa daging putih semangka terkandung senyawa alkaloid, 
flavonoid, tannin, dan polifenol (Sugiyanta, 2011), 
  




Lemak jenuh  








Lemak tak jenuh ganda 
30 kkal  
0,15 gr  
0,016 gr  
0,037 gr  
0 mg  
0,61 g  
7,55 g  
0,4 g  
6,2 g  
1 mg  




Kualitas gizi semangka menunjukkan bahwa sangat kaya akan vitamin 
A 3%, yang berbeda vitamin dari vitamin B kompleks seperti Tiamin (Vit. 
B1), Riboflavin (Vit. B2), Niacin (Vit. B3), pantotenat acid (B5), vitamin B6 
dan folat (Vit. B9) yang berkisar antara 1-3%, Vitamin C 14%. Komposisi 
Mineral: Calcium 1%, Besi 2%, Magnesium 3%, Fosfor 2%, Kalium 2% dan 
Zinc 1%, selain itu mengandung asam lemak tak jenuh tinggi, minyak dan 
asam amino sitrulin. (Deshmukh et al, 2015) 
Kulit semangka mengandung zat sitrulin dengan jumlah sebesar 60% 


















semangka, namun yang paling tinggi pada  jenis semangka kuning. Penelitian 
menggunakan albedo semangka merah karena lebih murah dan mudah 
didapatkan. Zat sitrulin akan bereaksi dengan enzim tubuh ketika dikonsumsi, 
lalu diubah menjadi arginin yang merupakan asam amino non-esensial yang 
berkhasiat bagi jantung, sistem peredaran darah, dan kekebalan tubuh. 
kandungan kulit semangka lainnya yang bermanfaat bagi kesehatan yaitu 
vitamin, mineral, enzim, dan klorofil (Guoyao, et.al., 2007). Sugiyanta 
(2011), kulit semangka mengandung sitrulin mencapai 60% atau 24,4 mg/g 
berat kering, yang merupakan asam amino non-esensial dengan ikatan karbon 
asimetris yang berperan penting dalam metabolisme dan regulasi NO, serta 
merupakan molekul bioaktif yang penting dalam berbagai kondisi, baik 
fisiologis maupun patologis. Sitrulin merupakan asam amino larut air dalam 




2.4.1 Definisi Ginjal 
Ginjal merupakan salah satu organ tubuh yang berperan dalam 
menyaring darah dan membuang zat-zat yang tidak diperlukan oleh tubuh 
serta menjaga keseimbangan cairan dalam tubuh. Secara makroskopis, organ 
ginjal dengan potongan memanjang memberi dua gambaran dua daerah yang 
jelas. Daerah perifer yang terlihat lebih gelap disebut korteks, dan daerah 


















pada korteks yang gelap terlihat garis diantara jaringan medula yang disebut 
dengan medullary rays. Korteks disekitar garis medula disebut labirin 
korteks. Medula terlihat lebih cerah dan tampak adanya pembuluh darah 
(Juhiriyyah, 2008). Histologi normal dari glomerulus ginjal dapat dilihat pada 
Gambar 2.2. 
Gambar 2.2 Histologi normal glomerulus ginjal (Uhlen et al., 2015) 
 
Ginjal tersusun atas tiga unsur utama yaitu glomerulus, tubulus dan 
interstitium. Glomerulus merupakan pembuluh kapiler yang berfungsi untuk 
proses 
penyaringan. Kapiler glomerulus berbatasan dengan sel-sel endotel dengan 
sitoplasma tipis yang terdapat banyak lubang (fenestra). Pada sel endotel 
glomerulus dan lamina basalis terdapat sel-sel mesangial (Alatas dkk., 2002). 
Glomerulus berada didalam kapsula bowman yang terdiri atas sel epitel pipih 
selapis. Ruang antara glomerulus dan kapsula bowman berfungsi menampung 
urin primer dan selanjutnya urin akan dialirkan menuju tubulus kontortus 


















Ginjal merupakan salah satu sistem detoksifikasi utama setelah hati, 
dengan membuang racun tubuh yang telah dilarutkan dalam air oleh hati agar 
dapat dibawa oleh darah, kemudian dibuang bersama kelebihan cairan tubuh 
melalui urin. Ginjal berfungsi mempertahankan kadar cairan dan elektrolit 
tubuh, mengatur tekanan darah, mengatur keseimbangan asam basa, dan juga 
berfungsi sebagai organ endokrin (Verdiansah, 2016). 
 
2.4.2 Anatomi dan Fungsi Ginjal 
Ginjal merupakan organ yang diselubungi capsula renalis dan 
memiliki beberapa bagian. Bagian luar ginjal adalah korteks renalis yaitu 
bagian yang banyak ditemukan renal corpuscles dan beberapa bagian dari 
tubulus, dan bagian dalamnya adalah medulla renalis yang terdiri dari 
tubulus-tubulus. Permukaan anterior dan posterior, kutub atas dan bawah 
serta tepi lateral ginjal berbentuk cembung, sedangkan sisi medialnya 
berbentuk cekung dan dinamakan hilus. Hilus adalah tempat masuk saraf, 
keluar masuknya pembuluh darah dan pembuluh limfe serta keluarnya ureter. 
Ujung atas ureter yang disebut pelvis renalis, terbagi menjadi dua atau tiga 
kaliks major. Area yang mengelilingi kaliks, disebut sinus renalis biasanya 
mengandung jaringan adiposa (Mescher, 2013). 
Setiap ginjal terdiri dari jutaan unit fungsional yang disebut nefron. 
Selama 24 jam, nefron dapat menyaring 170 liter darah. Nefron merupakan 
unit fungsional ginjal yang mampu membuang komponen yang tidak 


















filtrasi darah dan tubulus renalis yang mengabsorpsi dan sekresi cairan. Renal 
corpuscle terbagi menjadi dua bagian kapsula bowman dan glomerulus, 
sedangkan tubulus renalis dibagi menjadi tubulus kontortus proximal, loop 
henle, tubulus kontortus distal, dan tubulus konektivus (Mescher, 2013). 
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Gambar 2.3 Anatomi ginjal (Mescher, 2013). 
 
Ginjal berisi darah dari arteri yang mengalir ke kumpulan kapiler 
ginjal yang berfungsi sebagai penyaring (glomerulus) dan dikelilingi oleh 
kapsula bowman. Arteri renalis membawa darah murni dari aorta ke ginjal. 
Glomerulus adalah tempat pertama masuknya darah untuk dilakukan filtrasi. 
Glomerulus merupakan kapiler yang dilengkapi oleh sel podosit yang 
berfungsi sebagai filtrasi darah dan barier darah dengan urin primer. Sel 
podosit juga berfungsi sebagai regulasi terhadap Glomerulus Filtration Rate 
(GFR). Kapiler glomerulus memiliki sel mesangial yang melekat pada 
dinding membran basalis kapiler. Sel mesangial juga menghasilkan zat kimia 


















Menurut Mescher (2013) dalam kondisi normal glomerulus terdiri dari 
glomerulus membran basement (GBM) yaitu membran yang menutupi sel 
endotel dinding pembuluh darah, membran basalis dan podosit. Kapiler 
glomerulus terletak di antara dua anteriol aferen dan eferen, dua anteriol yang 
memungkinkan terjadinya peningkatan tekanan hidrostatik, dan menyebakan 
pergerakan plasma pada glomerulus. Selain kapiler sel endotel dan podosit, 
sel-sel ginjal juga mengandung sel-sel mesangial. Sel mesangium memiliki 
beberapa fungsi seperti: menjaga tekanan hidrostatik, sebagai sel fagositosis 
yaitu menfagositosis agregat protein yang melewati filter glomerulus, 
termasuk komplek antigen-antibodi, dan sebagai sekresi yaitu sel yang 
mensintesis dan mensekresikan beberapa sitokin, prostaglandin dan faktor-
faktor lain yang penting untuk pertahanan kekebalan tubuh dan perbaikan di 
glomerulus, hal ini sesuai dengan pernyataan Kumar (2007) glomelurus yang 
tidak mengalami kerusakan memiliki sel yang normal dan padat sehingga 
penurunan jumlah sel dan pelebaran glomelurus tidak terjadi.  
 
2.4.3 Pengaruh DM pada Ginjal 
Kondisi hiperglikemia mengakibatkan terbentuknya AGEs yang dapat 
meningkatkan produksi ROS (Reactive Oxygen Species) sehingga timbul 
keadaan stres oksidatif. Radikal bebas menginduksi kerusakan jaringan pada 
ginjal (Wang et al, 2011). Komponen pada ginjal seperti sel endothel 
glomelurus, sel mesangial, sel podosit dan epitel tubulus juga mengalami 


















menginduksi terjadinya hemodinamik intraglomerular, hiperfiltrasi dan 
kekacauan metabolik (Kanwar et al, 2012). Peningkatan ROS pada kondisi 
hiperglikemia dapat memicu terjadinya ikatan ROS dengan Poly Unsaturated 
Fatty Acid (PUFA) pada fosfolipid bilayer sehingga terjadi peroksidasi lipid 
dan merusak struktur membran sel pada ginjal serta terjadinya inflamasi pada 









Gambar 2.4. Histopatologi Ginjal Diabetes (Sharma, 2014). 
Kadar glukosa dalam darah yang tinggi menyebabkan terjadinya 
perubahan gambaran histologi dari glomerulus ginjal yaitu piknosis, 
karioreksis, dan glomerulus keseluruhannya tidak tertutup oleh kapsula 
bowman, terjadi poliferasi sel yang menyebabkan peningkatan tarikan dan 
tekanan mesangial sehingga mesangium glomelurar mengembang dan terjadi 
hipertrofi yang menstimulasi pelebaran glomelurus. Mekanisme kerusakan 
ginjal karena diabetes salah satunya dipengaruhi oleh jalur hiperglikemia 



















2.5 Interleukin 1β (IL-1β) 
Sitokin adalah mediator (berupa protein atau glikoprotein dengan 
berat molekul 8-80kDa) yang dihasilkan oleh sel dalam reaksi radang atau 
imunologik yang berfungsi sebagai isyarat antara sel-sel untuk membentuk 
jaringan komunikasi dalam respon imun, yang termasuk dalam sitokin 
adalah berbagai interleukin (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-10, IL-13), interferon 
(IFN α, β, dan γ ), faktor nekrosis tumor (tumour necrosis factor, TNF), 
faktor perangsang koloni (colony stimulating factor, CSF) dan khemokin 
(Ishartadiati, 2008).  
Sitokin yang berperan pada proses inflamasi pertama kali ialah TNF-α 
dan IL-1 (Abbas et al., 2007). Interleukin-1 merupakan mediator kunci dari 
respon tubuh terhadap invasi mikroba, reaksi imunologi dan cedera jaringan. 
Interleukin-1 terdiri dari 2 peptida yaitu α dan β yang memiliki aktivitas 
yang identik. Interleukin 1α terikat di membran sedangkan interleukin-1β 
(IL-1β) yang disekresikan dan ditemukan di dalam sirkulasi merupakan 
bentuk IL-1 terbanyak (Irsyandi, 2008). IL-1 selain diproduksi dari monosit 
atau makrofag, juga terdapat di dalam sel lain seperti pada corneal 
epithelium, sel mukosa mulut, neutrofil, sel endotelial (Kusumadewi, 2012). 
Fungsi utama dari interleukin-1β sebagai mediator inflamasi yang 
merupakan respon terhadap infeksi dan rangsangan lain. Interleukin-1β 
bersama dengan sitokin lain berperan pada respon imunitas non spesifik 


















Sitokin ini berperan sebagai sitokin proinflamasi yang diproduksi 
sebagai respon dari kerusakan jaringan. Reaksi tersebut antara lain infiltrasi 
neutrofil ke jaringan, migrasi makrofag, dan produksi sitokin proinflamasi 
lain (Patel, et al., 2003). Interleukin-1β bekerja pada endotel dengan 
menginduksi eksresi intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) dan 
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1). Neutrofil, monosit dan 
limfosit kemudian mengenali molekul adhesi tersebut dan bergerak ke 
dinding pembuluh darah yang rusak selanjutnya ke jaringan luka 
(Baratawidjaja dan Rengganis, 2013). Menurut Singh et al. (2014), dalam 
keadaan normal sitokin dapat menstimulasi respon individu dengan 
mengontrol stress oksidatif dan meminimalkan kerusakan jaringan. 
Peningkatan IL-1β disebabkan oleh radikal bebas sehingga antioksidan dan 
oksidatif didalam organ mengalami ketidakseimbangan atau disebut stress 
oksidatif. 
Peningkatan ekspresi IL-1β menimbulkan reaksi dari sel-sel 
proinflamasi seperti infiltrasi neutrofil ke jaringan, migrasi makrofag dan 
produksi sitokin proinflamasi yang lain (Fujiwara and Kobayashi, 2005). 
Interleukin juga berperan dalam fase proliferasi dan maturasi dalam 
penyembuhan luka. Selain TGF-β dan FGF, desposisi dan remodeling 
kolagen juga dikendalikan oleh berbagai proteinase yang mendegradasi 
kolagen. Pada fase inflamasi, makrofag yang teraktivasi menghasilkan TNF-
α kemudian menginduksi makrofag untuk menghasilkan IL-1β yang 


















kolagen. Degradasi kolagen tersebut juga berperan untuk menstimulasi 
peningkatan proliferasi fibroblas (Mittal et al., 2008). Peningkatan ekspresi 
IL-1β juga menunjukkan adanya inflamasi yang terjadi pada jaringan karena 
perannya sebagai sitokin proinflamasi (Ren and Torres, 2009). Inflamasi 
kronis mengakibatkan kerusakan jaringan secara terus menerus sehingga 
menyebabkan terjadinya penumpukan ECM dan akhirnya menyebabkan 
fibrosis (Liu, 2006). 
 
2.6 Hewan Coba Tikus  Putih (Rattus norvegicus)   
Hewan laboratorium atau hewan percobaan dapat digunakan sebagai 
media dalam penelitian atau pengamatan laboratorik untuk mempelajari dan 
mengembangkan ilmu pengetahuan. Penelitian mengenai diabetes melitus 
pada hewan percobaan dapat dilakukan dengan menggunakan senyawa 
kimia yang bersifat diabetogenik (Streptozotocin). Salah satu hewan coba 
yang sering digunakan untuk penelitian diabetes melitus yaitu tikus putih 
(Rattus norvegicus) (Etuk, 2010).  
Klasifikasi tikus sebagai hewan coba dalam penelitian ini adalah 
sebagai berikut (Suckow et al., 2006): 
   Kingdom : Animalia 
   Class      : Mamalia  
   Ordo      : Rodentia  
   Family    : Muridae  
   Genus      : Rattus  

























Gambar 2.5 Hewan coba Tikus Rattus norvegicus (Janvier Labs, 2004) 
Tabel 2.2 Data biologis Tikus  
Temperatur tubuh 99.9°F 37.7°C 
Pulsus 300-500 bpm - 
Respirasi 70-150 bpm - 
Berat badan Jantan dewasa 267-500 g 










37-75 hari - 
Gestasi 21-23 hari - 
Berat lahir 5-6 g - 
Jumlah kotoran 6-13 - 








Kebutuhan air 22-33 mL/hari - 
Sumber: (Pollock, 2010). 
Penggunaan tikus putih Rattus norvegicus banyak dilakukan karena mudah 
diperoleh, memiliki sifat respon biologik dan adaptasi yang mirip dengan 
manusia, mudah untuk dikendalikan, mudah dipelihara dan perawatannya yang 


















diberikan induksi streptozotocin dikatakan mengalami diabetes melitus ketika 
sudah terjadi hiperglikemia pada tubuh dengan kadar gula darah 150-500 mg/dl 
(Etuk, 2010). Tikus putih Rattus norvegicus juga mudah diperoleh dalam jumlah 
banyak, memiliki respon cepat, memberikan gambaran secara ilmiah yang 



















BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 























Gambar 3.1 Mekanisme Kerja Streptozotocin dan Sitrulin 
 
Produksi insulin 
Tikus Putih (Rattus 
norvegicus) 
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 Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit gangguan sistem 
endokrin yang ditandai dengan keadaan hiperglikemia atau peningkatan 
kadar glukosa dalam darah. Kadar glukosa yang tinggi pada keadaan DM 
disebabkan oleh penurunan produksi insulin. Produksi insulin yang 
menurun disebabkan oleh kerusakan sel-sel β pankreas, keadaan ini disebut 
dengan DM tipe I. Pembuatan hewan model diabetes melitus tipe I pada 
penelitian ini adalah dengan menginduksi senyawa diabetogenik yaitu 
streptozotocin (STZ) ke tubuh tikus. Streptozotocin sebagai agen radikal 
bebas memiliki peran penting dalam kerusakan sel β pankreas. 
STZ merupakan senyawa toksik yang selektif pada pulau langerhans 
pankreas. STZ diketahui dapat menyebabkan kematian secara spesifik sel β 
pankreas dan menginduksi DM. STZ diinduksikan pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) intra-peritonial (IP) dengan dosis 20 mg/kg BB selama 5 hari 
berturut-turut (Multi Low Dose-streptozotocin). STZ merupakan donor NO 
dan dapat menembus sel β pankreas melalui tansporter glukosa GLUT 2. 
STZ juga mampu membangkitkan oksigen reaktif  (ROS) yang 
menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif secara signifikan 
menurunkan level antioksidan protektif dalam tubuh seperti Superoxide 
Dismutase (SOD), katalase dan vitamin E. Aksi STZ intra-seluler 
menghasilkan penambahan DNA sel β pankreas dengan cara alkilasi. 
Alkilasi Deoxiribose Nucleid Acid (DNA) oleh STZ melalui gugus 
nitrosourea menyebabkan terhambatnya siklus krebs dan menurunkan 


















pankreas. Kemampuan sel β pankreas dalam memproduksi insulin 
berkurang seiring waktu dan menyebabkan kondisi hipoinsulinemia. 
Glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel tubuh sehingga terjadi peningkatan 
jumlah glukosa darah yang disebut hiperglikemia.  
Hiperglikemia mengakibatkan pembentukan Advanced Glycation End 
Products (AGEs) yang merupakan sumber Reactive Oxygen Species (ROS) 
dan berlanjut pada kondisi stres oksidatif secara sistemik. Stres oksidatif 
mengakibatkan kerusakan pada sel ginjal. ROS masuk kedalam sel melalui 
membran fosfolipid bilayer dan terjadi peroksidasi lipid yang berakibat pada 
kerusakan DNA dan metabolisme dalam mitokondria sel ginjal. Kerusakan 
tersebut memacu sel pada ginjal dalam memproduksi sitokin proinflamatori 
interleukin-1β (IL-1 β). IL-1 β diproduksi oleh sel intrinsik ginjal seperti sel 
mesangial, endothelial dan dendritik. Disisi lain, penurunan dari produksi 
insulin yang mengakibatkan hiperglikemia yang berpengaruh pada kerja 
ginjal. Tingginya kadar gula dalam darah akan membuat struktur ginjal 
berubah sehingga fungsinya terganggu, hal ini disebabkan jumlah glukosa 
pada darah yang akan difiltrasi oleh glomerulus meningkat sehingga cairan 
darah yang terdapat pada kapiler darah akan mengental, tekanan darah 
semakin tinggi dan mengakibatkan kapiler-kapiler darah pada glomerulus 
akan membesar, akan terjadi penebalan pada glomerulus sehingga terjadi 
kerusakan pada glomerulus yang berfungsi sebagai penyaring darah. 
Kerusakan glomerulus tersebut berupa penebalan membran basalis dan 


















lolos dan terjadi albuminuria. Perubahan histopatologi pada ginjal berupa 
adanya kerusakan dan penebalan dari glomerulus dan terjadi peningkatan 
jumlah mediator respon proinflamatori yaitu IL-1β. 
Terapi yang diberikan dalam penelitian ini adalah terapi herbal dengan 
menggunakan bagian kulit semangka merah (Citrullus vulgaris) yang 
berwarna putih atau biasa disebut dengan albedo selama ini hanya dianggap 
limbah dan dibuang memiliki potensi sebagai agen terapi untuk penyakit 
DM. Kandungan utama albedo semangka  (Citrullus vulgaris) adalah 
sitrulin yang mencapai 60% atau 24,4 mg/g berat kering. Sitrulin merupakan 
asam amino non-esensial dengan ikatan karbon asimetris yang berperan 
penting dalam metabolisme dan regulasi Nitric Oxide (NO) dalam memicu 
pembentukan arginin. Arginin meningkatkan jumlah NO endotelial, yang 
secara langsung berperan dalam regulasi sekresi insulin melalui mekanisme 
transport membran. Sitrulin sebagai antioksidan memiliki manfaat alami 
untuk melindungi tubuh dari radikal bebas. Pemberian antioksidan terbukti 
dapat menangkap radikal bebas dan mengurangi stres oksidatif sebagai 
penyebab komplikasi pada DM.  
Sitrulin yang terkandung dalam albedo semangka dapat menghambat 
kerusakan ginjal yang diakibatkan oleh DM tipe I pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) yang telah diinduksi dengan STZ, hal ini ditandai dengan tidak 
ada kerusakan endotel dan sitrulin memiliki efek untuk menghambat reaksi 
inflamasi jaringan sehingga sitokin proinflamatori seperti IL-1β tidak 


















diharapkan mampu menurunkan kadar radikal bebas pada hewan coba DM 
tipe I, sehingga ekspresi imunohistokimia IL-1β dan menurunkan tingkat 
kerusakan glomerulus ginjal dapat diturunkan dengan adanya antioksidan 
pada sitrullin. 
 
3.2 Hipotesis Penelitian 
Hipotesis penelitian berdasarkan rumusan masalah yaitu: 
1. Pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dapat 
menghambat kerusakan pada ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) model 
DM tipe I yang diinduksi streptozotocin.   
2. Pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dapat 
menurunkan ekspresi IL-1β pada tikus putih (Rattus norvegicus) model 



















BAB 4 METODELOGI PENELITIAN 
 
4.1 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini akan dilakukan pada bulan April - Mei 2017 di beberapa 
laboratorium antara lain:  
 Perawatan, perlakuan dan euthanasia hewan coba akan dilakukan di 
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, 
Malang.  
 Proses ekstraksi albedo semangka merah (Citrulus vulgaris) dilakukan di 
UPT. Materia Medika Batu.  
 Pembuatan preparat histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE dilakukan di 
Laboratorium Patologi Kesima Medika Malang dan Laboratorium Biomedik 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya untuk pewarnaan 
imunohistokimia.  
 Pengamatan preparat histologi akan dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi 
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Brawijaya.  
 
4.2 Alat dan Bahan Penelitian 
4.2.1 Alat 
Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain kandang 
tikus, spuit tuberculin 1 cc, blender, timbangan digital, pot organ, kertas 
label, hand gloves, masker, beaker glass, oven, spidol marker, sonde, kapas, 



















glass, mikroskop Olympus BX51®, mikropipet, yellow tip, sentrifugator, dan 
glucotest (glucostick dan glukometer GlucoDrTM). 
4.2.2 Bahan 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain tikus putih 
(Rattus novergicus) sehat galur Wistar usia 8-12 minggu dengan berat rata-
rata 200 gram, kulit semangka merah (Citrullus vulgaris) serbuk, 
Streptozotocin MW 265.22, NaCl fisiologis 0,9%, alkohol 70%, formalin 
40%, aquades, asam asetat, pelarut etanol 70%, alkohol bertingkat (70%, 
80%, 90%, 95%, 100%), xylol, H2O2, ,antibodi primer rat Anti IL-1β (H-
153:SC-7884), antibodi sekunder Rabbit Anti rat IgG biotin labeled (Dako-
USA), SA-HRP (Strep Avidin Horse Radis Peroxidase), DAB 
(Diaminobenzidine), PBS pH 7,4, FBS, paraffin, Na2CO3, dan pewarna 
histologi Hematoksilin-Eosin. 
4.3 Tahapan Penelitian 
1. Rancangan penelitian dan persiapan hewan coba 
2. Pembuatan hewan model DM tipe I 
3. Pembuatan dan perhitungan dosis ekstrak albedo semangka merah 
(Citrullus vulgaris) 
4. Pemeriksaan kadar gula darah 
5. Pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) 
6. Pengambilan organ ginjal 




















8. Pembuatan preparat histopatologi ginjal dengan pewarnaan HE 
9. Perhitungan ekspresi imunohistokimia IL-1β  
  
4.4 Prosedur Kerja 
4.4.1 Rancangan Penelitian dan Persiapan Hewan Coba 
Penelitian ini bersifat eksperimental menggunakan Rancangan Acak 
Lengkap (RAL). Model eksperimental yang dipakai yaitu Posttest only 
control group design. Rancangan kelompok penelitian dapat dilihat pada 
tabel (Tabel 4.1).  
Tabel 4.1 Pembagian Kelompok Hewan Coba 




Kelompok hewan sehat tanpa induksi STZ dan tanpa 





Kelompok hewan yang diinduksi (i.p) STZ dengan 
dosis 20mg/kk BB  
3 P1 Kelompok hewan tikus DM tipe I yang diinduksi (i.p) 
STZ dan diberi terapi ekstrak albedo semangka merah 
dosis 500 mg/kg BB 
4 P2 Kelompok hewan tikus DM tipe I yang diinduksi (i.p) 
STZ dan diberi terapi ekstrak albedo semangka merah 
dosis 1000 mg/kg BB 
5 P3 Kelompok hewan tikus DM tipe I yang diinduksi (i.p) 
STZ dan diberi terapi ekstrak albedo semangka merah 




















Adapun variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah : 
Variabel bebas  : Dosis streptozotocin dan dosis ekstrak albedo 
semangka merah (Citrulus vulgaris). 
Variabel tergantung  :  Ekspresi IL-1β dan gambaran histopatologi ginjal. 
Variabel kontrol : Homogenitas Tikus (Rattus norvegicus): galur wistar, 
jenis kelamin, umur, berat badan, lingkungan, suhu 
kandang, pakan dan air minum. 
 
Sampel penelitian menggunakan hewan coba berupa tikus putih 
(Rattus novergicus) jantan, galur Wistar, berumur 8-12 minggu, dengan berat 
badan 150 gram. Hewan coba dipersiapkan dan diadaptasi (aklimatisasi) 
selama tujuh hari untuk menyesuaikan dengan kondisi di laboratorium. 
Perkiraan besar sampel dihitung berdasarkan rumus (Montgomery and 
Kowalsky, 2011). 
p (n-1) ≥ 15 
5 (n-1) ≥ 15 
5n - 5 ≥ 15 
5n  ≥ 20 
n  ≥ 4 
Berdasarkan perhitungan di atas, maka untuk lima kelompok hewan 
coba diperlukan jumlah ulangan paling sedikit empat kali dalam setiap 




p : jumlah kelompok hewan coba 



















4.4.2 Pembuatan Hewan Model Diabetes Melitus Tipe I 
Tikus putih jantan, galur Wistar sejumlah 20 ekor, dengan umur 8-12 
minggu, diukur kadar glukosa pasca aklimatisasi menggunakan glucometer 
pada semua kelompok perlakuan. Pemberian injeksi streptozotocin pada 
kelompok KP, P1, P2, dan P3. Dosis yang digunakan sebesar 20 mg/kg BB 
melalui intra-peritoneal (i.p) selama lima hari berturut-turut (Multi Low Dose 
streptozotocin), mulai hari ke-8 hingga hari ke-12 dan ditunggu selama 14 
hari. Pada proses diabetes melitus, dilakukan pengukuran kadar glukosa setiap 
seminggu sekali untuk memastikan tikus putih (Rattus norvegicus) telah 
mengalami kenaikan kadar glukosa. Kadar glukosa normal pada tikus sebesar 
≤126 mg/dl. Kejadian diabetes melitus pada tikus ditandai dengan kadar 
glukosa >300 mg/dl. (Aulanni’am et.al., 2005). 
 
4.4.3 Pembuatan Ekstrak dan Perhitungan Dosis Ekstrak Albedo Semangka 
Merah (Citrullus vulgaris) 
Pembuatan ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) ini 
dengan menggunakan metode maserasi. Pembuatan ekstrak sitrulin dimulai 
dengan mencuci bersih albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dan 
dipotong tipis-tipis, kemudian ditimbang sebanyak 2 kg. Dihaluskan 
menggunakan blender dengan ditambahkan pelarut metanol. Bahan yang 
telah dihaluskan dimasukkan ke dalam toples, diratakan dan ditambahkan 
pelarut metanol sampai terendam (pelarut yang digunakan minimal 2 kali 



















shaker digital dengan kecepatan 50 rpm (rotasi per menit). Ekstrak cair 
disaring dengan kertas saring dan ditampung dalam erlenmeyer. Hasil ekstrak 
cair kemudian diuapkan dengan rotary evaporator selama kurang lebih 1 jam 
30 menit. Ekstrak yang dihasilkan diuapkan kembali di atas penangas air 
selama 2 jam.    
Penentuan dosis efektif ekstrak albedo semangka merah (Citrullus 
vulgaris) merupakan hasil modifikasi dosis penelitian yang  pernah  diteliti 
oleh Sugiyanta (2011).  Pada penelitian ini, dosis yang digunakan dibedakan 
menjadi 3, yaitu dosis 1 (500 mg/kg BB), dosis 2 (1000 mg/kg BB), dan dosis 
3 (1500 mg/kg BB). 
 
4.4.4 Pemeriksaan Kadar Gula Darah 
Pemeriksaan kadar glukosa dilakukan setiap tujuh hari sekali. Kadar 
glukosa diukur dengan menggunakan glucotest (strip glukometer dan 
glukometer GlucoDrTM). Darah didapatkan dari pembuluh darah pada bagian 
ujung ekor hewan model, yang sebelumnya dibersihkan dengan alkohol 70%, 
kemudian diurut secara perlahan, selanjutnya ujung ekor ditusuk dengan 
menggunakan jarum kecil (syringe 1ml). Darah yang keluar, disentuhkan 
pada bagian strip glucometer. Hasil akan terbaca di layar GlucoDrTM 
dinyatakan dalam mg/dl. 
4.4.5 Pemberian Ekstrak  Albedo Semangka Merah (Citrullus vulgaris) 
Pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) 



















yang dilakukan selama 14 hari sesuai dengan dosis yang telah ditentukan, 
yaitu dosis 1 (500 mg/kg BB), dosis 2 (1000 mg/kg BB), dan dosis 3 (1500 
mg/kg BB) diencerkan dengan akuades agar mudah untuk disondekan 
(Modifikasi Sugiyanta, 2011). 
 
4.4.6 Isolasi Organ Ginjal  
Langkah awal yang dilakukan sebelum isolasi ginjal adalah 
melakukan euthanasi hewan coba tikus putih (Rattus norvegicus). Euthanasi 
hewan coba dengan cara dislokasi leher kemudian tikus diletakkan pada 
posisi rebah dorsal dan dilakukan pembedahan pada rongga abdomen 
dengan tujuan untuk mengmbil sampel organ ginjal. Sampel ginjal yang 
diperoleh, dicuci dengan NaCl fisiologis 0,9% bertujuan untuk 
menghilangkan darah. Setelah organ diambil kemudian diincisi secara 
melintang searah organ lalu diletakkan pada pot organ yang telah diberi 
formalin 10% (Sofia dkk., 2013). 
 
4.4.7 Pembuatan dan Pengamatan Preparat Histopatologi Ginjal dengan 
Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE) 
Sampel organ ginjal yang diambil dibuat preparat histopatologi. 
Proses pembuatan preparat histopatologi menurut Jusuf (2009) terdiri dari 
fiksasi, dehidrasi, penjernihan (clearing), embedding, blocking, pemotongan 




















Fiksasi dilakukan untuk mencegah kerusakan pada jaringan, 
menghentikan proses metabolisme, mengawetkan komponen sitologis 
dan histologis, serta mengeraskan materi yang lunak agar jaringan dapat 
diwarnai. Fiksasi dilakukan dengan cara dimasukkan kedalam larutan 
formalin 10%.  
b. Dehidrasi 
Dehidrasi merupakan langkah kedua dalam pemrosesan jaringan. 
Proses ini bertujuan untuk mengeluarkan seluruh cairan yang terdapat 
dalam jaringan yang telah difiksasi, sehingga jaringan nanti dapat diisi 
dengan parafin. Dehidrasi dilakukan menggunakan larutan etanol secara 
bertingkat dari konsentrasi 70% selama 24 jam, etanol 80% selama 2 
jam serta etanol 90%, 95%, dan absolut selama 20 menit.  
c. Penjernihan (Clearing) 
Untuk melakukan penjernihan, jaringan dipindahkan dari alkohol 
absolut ke larutan penjernihan, yaitu xylol I selama 30 menit dan xylol 
II selama 30 menit. Xylol pada proses ini berfungsi sebagai penghenti 
proses dehidrasi 
d. Embedding  
Embedding adalah proses untuk mengeluarkan cairan penjernih 
(clearing agent) dari jaringan dan diganti dengan parafin. Pada tahap ini 
jaringan harus bebas dari cairan penjernih karena sisa cairan penjernih 
dapat mengkristal dan ketika dipotong dengan mikrotom akan 



















dalam parafin cair yang ditempatkan dalam inkubator bersuhu 58-60○C. 
Jaringan dimasukkan dalam parafin cair sampai memadat.  
e. Blocking 
Pengecoran (Blocking) adalah proses pembuatan blok preparat agar 
dapat dipotong dengan mikrotom. Proses ini menggunakan cetakan dari 
plastik (histoplate) dan piringan logam. Histoplate diletakkan di atas 
piringan logam dan sedikit cairan parafin dituang ke dalam cetakan 
tersebut. Jaringan dimasukkan dengan cepat menggunakan pinset yang 
telah dipanaskan dan posisi jaringan diatur di dalam cetakan. Parafin 
cair kemudian dituang kembali hingga menutupi seluruh cetakan 
tersebut.  
f. Pemotongan (Sectioning) dan Penempelan (Mounting) pada Object 
Glass 
Cetakan yang sudah membeku kemudian diletakkan dalam penjepit 
mikrotom dan dipotong dengan ketebalan ±5 µm. Jaringan dipotong 
untuk merapikan bagian yang tidak terpotong secara sempurna pada 
awal pemotongan. Selanjutnya, direndam dalam water bath untuk 
menghilangkan kerutan halus preparat dengan suhu 40○C, dikeringkan 
pada suhu 20-27○C. Jaringan yang sudah kering ditempelkan pada 
object glass lalu dikeringkan di dalam inkubator dengan suhu 38-40○C 





















g. Pewarnaan HE 
Pewarnaan HE dilakukan dengan menggunakan zat pewarna 
hematoksilin untuk memberi warna pada inti sel dan memberikan warna 
biru (basofilik), serta eosin yang merupakan counterstaining 
hematoksilin, digunakan untuk memulas sitoplasma sel dan jaringan 
penyambung, sehingga memberikan warna merah muda. Langkah 
pewarnaan HE meliputi: 
- Proses deparafinasi dengan menggunakan xylol I dan II selama 5 menit  
- Proses rehidrasi dengan menggunakan alkohol 95%, 90%, 80%, dan 
70% secara berurutan masing-masing selama 5 menit.  
- Pencucian sediaan dengan air mengalir selama 15 menit dan dilanjutkan 
dengan aquades selama 5 menit.  
- Pewarnaan dengan pewarna hematoxylin selama 10 menit kemudian 
dicuci dengan air selama 1 menit dan akuades selama 5 menit.  
- Pewarnaan dengan pewarna eosin selama 5 menit dan dicuci kembali 
dengan air mengalir selama 1 menit.  
- Dehidrasi dengan etanol 80%, 90%, dan 95% selama 5 menit.  
- Pengeringan sediaan dan pelapisan (mounting) dengan menggunakan 
entellan. 
 
4.4.8 Pembuatan dan Perhitungan Ekspresi IL-1β 
Tahap awal imunohistokimia adalah deparafinasi, yaitu preparat 



















alkohol 70%, dan akuades steril masing-masing selama 2 menit. Setelah itu, 
disimpan selama 24 jam dalam suhu 4ºC. Preparat dicuci dalam PBS pH 7,4 
(3x5 menit) lalu direndam dalam 3% Hidrogen Peroksida (H2O2) selama 10 
menit (dalam PBS), dan dicuci kembali dalam PBS pH 7,4  (3x5 menit), lalu 
direndam dalam 1% BSA (dalam PBS) selama 1 jam pada suhu ruang. 
Preparat ditetesi dengan antibodi primer rat Anti IL-1β (H-153:SC-7884) 
(dalam BSA 1% dalam PBS) 1:100 dan diinkubasi pada suhu 4ºC selama 24 
jam. Preparat dikeluarkan dari refrigerator dan dibiarkan selama 30 menit 
dalam suhu ruang, lalu dicuci dengan PBS pH 7,4 (3x5 menit). 
Ditambahkan antibodi sekunder Rabbit Anti rat IgG biotin labeled dalam 
PBS (1:200) selama 1 jam pada suhu ruang, lalu dicuci dengan PBS pH 7,4 
(3x5 menit). Ditambahkan SA-HRP (Strep Avidin Horse Radsih 
Peroxidase) dalam PBS (1:500) selama 40 menit pada suhu ruang, lalu 
dicuci dengan PBS pH 7,4 (3x5 menit). Kromogen DAB (3,3-
diaminobenzidine tetrahydrochloride) ditambahkan selama 20 menit pada 
suhu ruang lalu dicuci dengan PBS pH 7,4 (3x5 menit). Counter stain 
(Hematoxylin Eosin) 5 menit pada suhu ruang. Selanjutnya, dilakukan 
mounting dengan etellen kemudian ditutup dengan cover glass (Ramos-
Vara, 2005). 
Pewarnaan imunohistokimia bertujuan untuk menghitung presentasi 
ekspresi IL-1β pada ginjal. Preparat jaringan ginjal yang telah dilakukan 
pewarnaan selanjutnya diamati menggunakan mikroskop (Olympus BX51®) 



















lima lapang pandang. Analisis hasil immunohistokimia dapat menggunakan 
software immunoratio dimana dilakukan proses pemindaian (scanning) 
preparat. Alat pemindai yang digunakan umumnya terdiri dari mikroskop 
cahaya untuk memperoleh gambar mikroskopis dari jaringan secara 
berurutan sehingga seluruh preparat dapat di pindai menggunakan software 
immunoratio. Apabila komplek antigen-antibodi bereaksi dengan kromogen 
DAB maka akan menghasilkan endapan berwarna (kromogranin) sehingga 
menghasilkan produk tervisualisasi yang berwarna coklat (Ramadhani dkk., 
2012). 
 
4.5 Analisa Data 
Analisa data yang digunakan dalam penelitian ini yaitu menggunakan 
analisa kualitatif deskriptif untuk gambaran histopatologi ginjal dan 
kuantitatif untuk ekspresi IL-1β menggunakan software immunoratio. Data 
rata-rata ekspresi IL-1β yang diperoleh dianalisis dengan ragam One-way 
ANOVA menggunakan software SPSS 17.0 for Windows (Statistical Package 
for Social Science). Apabila antar kelompok perlakuan diperoleh hasil yang 
berbeda nyata maka dilanjutkan uji BNJ α = 5% untuk melihat dan 























BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN 
5.1 DM tipe I Hasil Induksi Streptozotocin (STZ) 
Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan hewan tikus putih 
(Rattus norvegicus) jantan galur wistar yag diberi induksi Multiple Low 
Dose Streptozotocin (MLD-STZ) dosis 20 mg/kg BB dengan rute pemberian 
intraperitonial selama 5 hari, setelah 14 hari tikus didiagnosa telah 
mengalami diabetes melitus tipe I ditandai dengan adanya kenaikan kadar 
glukosa darah atau mengalami hiperglikemia (180-500 mg/dl) (Lampiran 
10). Tikus yang didiagnosa diabetes melitus tipe I terlihat kondisi fisik yang 
lemas dan menjadi kurang aktif bergerak, selain itu tikus juga mengalami 
peningkatan rasa lapar dan haus yang ditandai dengan pakan dan air minum 
lebih cepat habis dan disertai sekam yang lebih cepat basah dikarenakan 
meningkatnya jumlah urin. Gejala-gejala yang muncul pada tikus sesuai 
dengan pernyataan dari Nelson and Cox (2004), menyebutkan bahwa gejala 
yang muncul apabila menderita diabetes mellitus adalah meningkatnya 
kadar glukosa darah (hiperglikemia), meningkatnya rasa haus (polidipsi), 
meningkatnya frekuensi urinasi (poliuri) dan meningkatnya rasa lapar yang 
berlebihan (polifagia). 
5.2 Pengaruh Pemberian Ekstrak Albedo Citrullus vulgaris terhadap 
Gambaran Histopatologi Ginjal pada Tikus Putih (Rattus norvegicus)  
Model Diabetes Melitus Tipe I 
 
Diabetes melitus tipe I merupakan penyakit metabolik yang ditandai 



















insulin dalam tubuh. Defisiensi insulin dalam tubuh ini disebabkan karena 
kegagalan sel β pankreas dalam menghasilkan insulin untuk keperluan 
metabolisme tubuh (Ciobotaru, 2013). Perlakuan diabetes melitus tipe I 
pada tikus coba dengan induksi streptozotocin menyebabkan degenerasi sel 
β yang ditunjukkan dengan perubahan bentuk inti sel (Denik, 2009).  
Pewarnaan hematoxylin eosin (HE) merupakan pewarnaan rutin yang 
dapat digunakan dalam mengamati struktur histologis ginjal tikus secara 
umum. Menurut Fischer (2008), pewarnaan HE berguna dalam mengenali 
adanya perubahan morfologi dari struktur dasar sel atau jaringan, sehingga 
dapat didiagnosa suatu penyakit. Hematoksilin untuk memberi warna pada 
inti sel dan memberikan warna biru (basofilik) serta eosin yang merupakan 
counterstaining hematoksilin, digunakan untuk memulas sitoplasma sel dan 
jaringan penyambung sehingga memberikan warna merah muda (Dayatri, 
2009). Pengamatan dilakukan dengan membandingkan antar kelompok 
pelakuan (Gambar 5.1) dan dianalisis secara deskriptif. Pengamatan 
preparat histopatologi ini dilakukan menggunakan mikroskop Olympus 
BX51 dengan perbesaran 400x dengan mengamati struktur glomerulus. 
Hasil pewarnaan menunjukkan adanya perbedaan histopatologi ginjal pada 
masing-masing perlakuan. Hasil pengamatan terhadap gambaran 
histopatologi ginjal tikus pada masing-masing kelompok perlakuan 
disajikan pada Gambar 5.1. 
Pada kelompok kontrol negatif tanpa diberi perlakuan menunjukkan 





















Gambar 5.1.A : Kontrol Negatif (perbesaran 400x). (Panah kuning) Sel epitel kuboid 
tubulus normal, (Panah hitam) kapsula bowman normal, terdapat sel 
mesangial dalam jumlah yang sedikit (Panah merah), struktur 
glomerulus normal.  
 
Secara histologis, ginjal tikus dibagi menjadi dua bagian yaitu korteks 
dan medulla. Korteks ginjal didominasi oleh glomerulus, tubulus kontortus 
proksimal dan tubulus kontortus distal. Glomerulus terdiri dari dua pars 
yaitu pars parietal dan pars visceral, dimana pada pas parietal terdiri dari 
susunan kapsula bowman dan pada pars visceral terdiri dari tiga bagian 
yaitu endothelium kapiler, membran basalis, dan sel epitel, sedangkan 
medula ginjal didominasi oleh loop henle dan duktus kolektivus (Mescher, 
2013). Gambaran histologi ginjal kelompok kontrol negatif dapat diamati 
kapsula bowman yang masih utuh dengan epitel squamus simpleks dan inti 























distal yang masih utuh dengan epitel kuboid simpleks tersusun  rapat, jelas 
dan  teratur  dengan  inti  ditengah  serta  lumen tubulus. Sel mesangial 
merupakan sel penyusun glomerulus yang berfungsi sebagai penyokong 
struktur kapiler glomerulus, mengatur kontraksi dalam respon perubahan 
tekanan darah guna menjaga laju filtrasi, memfagositosis agregat protein 
yang menempel pada glomerulus, dan sekresi faktor pertahanan dan 
perbaikan glomerulus. Keberadaan sel mesangial yang tidak menyebar ke 
seluruh bagian glomerulus dengan sitoplasma berwarna merah cerah dengan 
inti bulat di tengah. Sel epitel tubulus berbentuk kuboid simpleks  tersusun  
rapat  dan  teratur  dengan  inti  di tengah  dan  lumen tubulus (Mescher, 
2013). Histopatologi ginjal kelompok kontrol positif menunjukkan beberapa 
perubahan, dengan perbesaran 100x, 400x dan 1000x hal ini menunjukkan 
efek induksi Streptozotocin yang merusak sel β pankreas sehingga terjadi 
peningkatan kadar gula darah dan secara langsung dapat menyebabkan 
stress oksidatif. Radikal bebas dapat menginduksi kerusakan pada ginjal 
berupa kerusakan sel epitel dan jaringan (Pinto et al., 2012).  
Gambaran histopatologi ginjal kelompok kontrol positif DM terlihat 
adanya kerusakan struktur pada glomerulus dan tubulus. Kerusakan pada 
glomerulus ditandai dengan terlepasnya glomerulus dari kutub vaskuler dan 
tubuler, erosi epitel kapsula bowman pars parietal, ekspansi sel mesangial, 
erosi epitel tubulus serta struktur glomerulus yang tidak utuh dengan batas 




















                                                                                                                                                            
 
Gambar 5.1.B : Kontrol Positif atau DM (perbesaran 400x). (Panah hitam) 
Erosi sel epitel tubulus, (Panah kuning)  terdapat ekspansi sel mesangial, (Panah 
biru) Erosi sel epitel kapsula bowman. Terjadi nekrosis dan perubahan inti sel 
(Piknosis, Kariolisis dan Karioreksis) pada daerah tubulus. 
 
Kerusakan ginjal disebabkan oleh peningkatan ROS akibat induksi 
Streptozotocin. Peningkatan ROS pada kondisi hiperglikemia dapat memicu 
terjadinya ikatan ROS dengan PUFA pada fosfolipid bilayer dan terjadi 
peroksidasi lipid sehingga merusak struktur membran sel pada ginjal 
(Kamble et al., 2015). Oleh karena itu, peroksidasi lipid inilah yang dapat 
menyebabkan kerusakan struktur sel. Kerusakan struktur sel yang terus 
terjadi dapat mengakibatkan terlepasnya glomerulus dari kutub vaskuler dan 
tubuler serta erosi epitel kapsula bowman. Ekspansi sel mesangial 
merupakan perluasan sebaran sel mesangial pada glomerulus melalui 






















proliferasi sel mesangial. Pada keadaan normal, sel mesanggial terdapat 
pada bagian juxtaglomerular (Mescher, 2013). Sedangkan, pada kondisi 
hiperglikemia terjadi perluasan sebaran sel mesangial ke seluruh bagian 
glomerulus. Peningkatan ROS dan Advance Glycosylation End Products  
(AGEs) dan semakin ditumpuk pada jalur inflamasi di ginjal. Mediator pro-
inflamasi menstimulasi sel glomerulus untuk meningkatkan produksi dan 
mengurangi degradasi dari protein ECM (Qian et al., 2008). Sel mesangial 
mengeluarkan sitokin proinflamasi dan faktor pertahanan atau imunitas 
tubuh (Mescher, 2013) dengan tujuan perbaikan jaringan akibat peroksidasi 
lipid. Pada DM tipe 1, masa perbaikan jaringan tidak berlangsung hingga 
proses penyembuhan karena kadar ROS yang sangat tinggi dan disertai 
kerusakan jaringan. Pemberian ekstak albedo semangka merah (Citrullus 
vulgaris) pada DM tipe 1 dapat menekan kerusakan jaringan, sehingga 
perbaikan jaringan dapat berlanjut hingga regenerasi sel untuk 
menggantikan sel yang mati atau rusak. 
Kerusakan glomerulus menyebabkan berkurangnya kemampuan untuk 
menyaring darah. Jika kemampuan menyaring darah berkurang, maka sel 
darah dan protein dapat keluar bersama urin atau tertimbun pada tubulus 
karena dapat lolos pada proses filtrasi. Kerusakan tubulus menyebabkan 
terganggunya reabsorbsi dan sekresi. Jika proses reabsorbsi terganggu, 
maka zat yang masih dibutuhkan tidak dapat diserap kembali oleh tubuh, 
sehingga keluar melalui urin. Apabila proses sekresi terganggu, maka zat-



















Apabila proses sekresi terganggu, maka zat-zat yang tidak dibutuhkan oleh 
tubuh tidak dapat dikeluarkan melalui urin sehingga akan bersifat toksik 
yang dapat merusak organ ginjal (Hasnisa dkk., 2014). Gambaran 
histopatologi ginjal yang diberi perlakuan terapi ekstrak albedo semangka 
merah (Citrullus vulgaris) dengan dosis 500 mg/kg BB, 1000 mg/kg BB dan 
1500 mg/kg BB menunjukkan adanya penghambatan kerusakan terhadap 
susunan sel epitel jika dibandingkan dengan kontrol positif yang dapat 






Gambar 5.1.C : Histopatologi Ginjal Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Diabetes Melitus Kelompok P1 perbesaran 400x. (Panah kuning) Erosi sel epitel 
kapsula bowman, (Panah  hitam) struktur glomerulus masih rusak, (Panah merah) 
terdapat ekspansi sel mesangial. 
 
Pada kelompok P1 (Gambar 5.1.C). tikus yang diinjeksi STZ dan 
diberi terapi ekstrak albedo Citrullus vulgaris 500 mg/kg BB menunjukkan 
kerusakan epitel, masih terlihat ekspansi sel mesangial dan kerusakan pada 































Gambar 5.1.D :  Histopatologi Ginjal Tikus Putih (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus 
Kelompok P2 perbesaran 400x. (Panah hitam) Erosi sel epitel tubulus, 
(Panah kuning) epitel kapsula bowman kembali normal, sel mesangial 
berkurang dan hampir tidak ditemukan, struktur glomerulus mulai 
normal.  
 
Histopatologi ginjal kelompok P2 (Gambar 5.4) atau kelompok tikus 
putih (Rattus norvegicus) DM tipe I yang diterapi dengan ekstrak albedo 
semangka merah (Citrullus vulgaris) dosis 1000 mg/kg BB menunjukkan 
masih terdapat erosi epitel yang terjadi pada kapsula bowman, akumulasi 
eritrosit sudah sedikit terlihat dibandingkan dengan kelompok P1, struktur 
glomerulus terlihat normal. Gambaran histopatologi pada kelompok P3 
(Gambar 5.6) yang diinduksi Streptozotocin dan diberi ekstrak dengan 
dosis 1500 mg/Kg BB) menunjukkan berkurangnya kerusakan pada 
glomerulus, epitel kapsula bowman terlihat utuh dan kompak dengan bentuk 





























dan bentuk sel glomerulus, ekspansi sel mesangial yang berkurang dan 
membran filtrasi glomerulus yang lebih tipis dibandingkan dengan 
kelompok P2. Epitel tubulus tampak normal dengan epitel kuboid simpleks, 
tampak kompak dengan inti di tengah, serta lumen tubulus dan batas antar 










Gambar 5.1.E : Histopatologi Ginjal Tikus Putih (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus 
Kelompok P3 perbesaran 400x. (Panah hitam) Sel epitel kuboid tubulus 
normal, struktur glomerulus terlihat normal, (Panah kuning) Sel epitel 
kapsula bowman normal. 
 
Kelompok P3 yang diinjeksi STZ dan diberi ekstrak albedo semangka 
merah (Citrullus vulgaris) dosis 1500 mg/kg BB memiliki kesamaan 
struktur glomerulus dan tubulus ginjal dengan gambaran kontrol negatif 
(Gambar 5.1.A) tidak ditemukan adanya kerusakan epitel tubulus ginjal 
yang ditandai dengan batas antar sel yang jelas dan tidak adanya erosi epitel 





























glomerulus yang menyerupai normal ditandai dengan glomerulus yang 
masih utuh, tidak ada sel epitel tubulus yang erosi, dibandingkan dengan 
kontrol positif, dosis pemberian 500 mg/kg BB dan dosis 1000 mg/kg BB. 
Hal ini menandakan bahwa dosis pemberian ekstrak albedo semangka 
merah (Citrullus vulgaris) yang terbaik adalah 1500 mg/kg BB (Gambar 
5.1.E). 
Penurunan kerusakan ginjal pada tiap kelompok perlakuan terapi 
ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) disebabkan oleh 
aktifitas sitrulin sebagai antioksidan (Sugiyanta, 2011). Pemberian 
antioksidan terbukti dapat menangkap radikal bebas dan mengurangi stres 
oksidatif. Sitrulin memicu peningkatan NO endothelial yang secara 
langsung berperan dalam membantu sekresi insulin melalui transport 
membran. Peningkatan sekresi insulin mampu menurunkan kadar glukosa 
dalam darah, sehingga interaksi antara glukosa dan protein yang akan 
menghasilkan produk radikal bebas pada ginjal berupa AGEs dapat 
berkurang. Peningkatan sekresi insulin dapat menurunkan kadar glukosa 
darah pada kelompok tikus putih (Rattus norvegicus) terapi yang 
ditunjukkan dengan hasil rata-rata pengukuran kadar glukosa darah pada 
kelompok PI, P2, dan P3 yang lebih rendah dibandingkan dengan hasil rata-
rata kadar glukosa darah pada kelompok kontrol positif setelah diinduksi 
Streptozotocin. Pengaruh terapi ekstrak albedo semangka merah (Citrullus 
vulgaris) dalam menurunan radikal bebas pada organ ginjal tikus putih 



















adanya kerusakan epitel tubulus ginjal yang ditandai dengan batas antar sel 
yang jelas dan tidak adanya erosi epitel tubulus, selain itu tidak ditemukan 
ekspansi sel mesangial menunjukkan struktur glomerulus yang menyerupai 
normal. 
Kanwar et al (2012) dan Wang et al (2011), mengatakan diabetes 
melitus menyebabkan kerusakan pada sel-sel ginjal yaitu sel glomerular dan 
sel tubular karena kondisi hiperglikemia. Hiperglikemia menyebabkan 
peningkatan tiga jalur utama peyebab abnormalitas sel ginjal yaitu aktivasi 
jalur poliol-sorbitol, glikasi protein dan autooksidasi glukosa. Pada kondisi 
euglikemia, sebagian kecil glukosa masuk dalam metabolisme alternatif 
yaitu melalui jalur poliol, melalui jalur ini glukosa diubah menjadi sorbitol, 
kemudian dengan bantuan enzim sorbitol dehidrogenase sorbitol diubah 
menjadi fructose-3-phosphate. Akumulasi fructose-3-phosphate 
menyebabkan terbentuknya Advanced Glycation End Products yang apabila 
berikatan dengan Receptor of Advanced Glycation End Products (RAGE) 
menyebabkan terbentuknya Reactive Oxygen Species (ROS) (Setiawan dan 
Suhartono, 2005). Reactive Oxygen Species (ROS) merupakan radikal bebas 
yang dapat memecah rantai Deoxyribose Nucleic Acid (DNA) pada 
mitokondria dan memicu reaksi peroksidasi lipid yang keduanya 
berkontribusi dalam gangguan metabolisme sel dan modifikasi DNA yang 
berujung pada kerusakan histopatologis sel-sel ginjal (Kashihara et al., 
2012). Kondisi hiperglikemia menyebabkan terjadinya akumulasi gula 



















lurus terdapat gugus aldehid yang memiliki kemampuan dalam melakukan 
glikasi dengan protein yang memunculkan pembentukan AGEs. Adanya 
AGEs yang berikatan dengan RAGE memiliki kontribusi dalam 
pembentukan ROS. Reactive Oxygen Spesies (ROS) yang dibentuk dari 
ikatan AGEs dan RAGE ini memiliki kemampuan untuk menginhibisi 
antioksidan protektif tubuh (Kashihara et al., 2012). Autooksidasi glukosa 
juga meningkat ketika adanya kondisi hiperglikemia yang menyebabkan 
pembentukan ROS. Akumulasi ROS juga diakibatkan karena adanya 
aktivasi Protein Kinase C (PKC) (Lee et al., 2003). 
Adanya peningkatan radikal bebas dari induksi STZ yang disertai 
kondisi hiperglikemia akan menyebabkan kerusakan matriks ekstraseluler 
sehingga epitel terlepas dari membran basalis. Epitel terlepas dari membran 
basalis akan menyebabkan struktur epitel menjadi renggang, tidak kompak 
dan mengalami kerusakan (Gambar 5.1 B, C dan D). MMP (Matriks 
Metalloproteinase) dan GF (Growth Factor) yang terbentuk merupakan 
hasil produk dari aktivitas fagositosis oleh makrofag. MMP berperan dalam 
degradasi molekul matriks ekstraseluler dalam jaringan. MMP mempunyai 
kemampuan untuk memodifikasi integritas jaringan pada kondisi fisiologi 
normal termasuk dalam perkembangan embrionik, migrasi sel, 
penyembuhan luka dan resorpsi jaringan. Akan tetapi jika terjadi disregulasi 
atau aktivasi ekspresi MMP pada kondisi patologis maka akan terjadi 



















mengawali pertumbuhan, diferensiasi, dan metabolisme sel, serta mengatur 
proses perbaikan jaringan (Imbawan dkk., 2013). 
Menurut Junqueira and Carneiro (2005), terdapat matriks ektraseluler 
yang menghubungkan epitel dengan membran basalis. Selain sebagai 
penghubung antar sel, matriks ekstraseluler yang terdiri dari protein dan 
kolagen ini juga berfungsi sebagai sumber nutrisi bagi perkembangan epitel. 
Adanya peningkatan radikal bebas dari induksi STZ yang disertai kondisi 
hiperglikemia akan menyebabkan kerusakan matriks ekstraseluler sehingga 
epitel terlepas dari membran basalis. Terlepasnya epitel dari membran 
basalis akan menyebabkan struktur epitel menjadi renggang, tidak kompak 
dan mengalami kerusakan (Gambar 5.1 B, C dan D). 
Hasil pengamatan histopatologi pada kelompok pemberian terapi 
ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) (500 mg/kg BB, 1000 
mg/kg BB dan 1500 mg/kg BB) yang diamati pada Gambar 5.1 C, D dan 
E terlihat struktur epitel mengalami perbaikan. Hal ini didukung oleh 
Wadsworth et al (2012), yang menyatakan bahwa pada saat sel epitel 
terlepas dari membran basalis, plasma dari endotel akan menuju ke tempat 
terjadinya kerusakan epitel dan menutup membran basalis. Plasma tersebut 
berfungsi sebagai mediator untuk reseptor yang menginduksi terjadinya 
perbaikan sel epitel. Membran basalis yang terbuka akibat epitel yang 
terlepas akan tertutup oleh sel epitel dari sekitar luka. Setelah itu, terjadi 
proses proliferasi dan diferensiasi untuk mengembalikan struktur dan fungsi 



















distimulasi oleh growth factor, dan sitokin memodulasi fungsi protein dan 
lipid dalam perbaikan epitel. Selain itu, unit nefron ginjal mampu 
melakukan regenerasi dan perbaikan terhadap sel-sel nya (sel glomerulus 
dan tubulus) selama tidak terjadi kerusakan seluruhnya melalui Bone 
Marrow Derived Cells (BDMC). Bone Marrow Derived Cells (BDMC) 
berasal dari sumsum tulang yang dapat berdiferensiasi menjadi epitel 
tubulus, sel mesangial, endothel glomerulus dan podosit (Little, 2006).- 
5.3  Pengaruh Pemberian Terapi Ekstrak Albedo Semangka Merah (Citrullus 
vulgaris) Terhadap Ekspresi IL-1β Ginjal pada Tikus Model Diabetes 
Melitus Tipe I 
 
Pengaruh pemberian ekstrak sitrulin albedo semangka merah (Citrllus 
vulgaris) terhadap ekspresi IL-1β pada ginjal tikus diamati dengan metode 
imunohistokimia. Metode imunohistokimia menunjukkan ekspresi IL-1β pada 
ginjal dengan warna kecoklatan pada jaringan. Warna kecoklatan timbul 
akibat ikatan antara antibodi primer, yaitu anti rat IL-1β (H-153:SC-7884) 
dengan antibodi sekunder Rabbit anti rat IgG biotin labeled dan ditambah 
substrat kromagen diaminobenzidine (DAB) yang kemudian berikatan dengan 
hidrogen peroksida sehingga menghasilkan endapan berwarna cokelat. 
Pewarnaan cokelat merupakan hasil penguraian substrat kromagen DAB dan 
H2O2 oleh enzim peroksidase dalam Strep-Avidin Horse Radish Peroxidase 
(SA-HRP), maka produksi IL-1β ditandai dengan adanya warna cokelat pada 
jaringan.  
Ekspresi IL-1β ginjal dengan metode pewarnaan imunohistokimia 



















sehingga pada preparat imunohistokimia ginjal warna kecoklatan yang 
terlihat tidak terekspresi pada bagian sitoplasma sel tetapi menyebar diluar 
sel. Prekursor IL-1β bersifat tidak aktif, tidak seperti prekursor IL-1α. 
Aktivasi prekursor IL-1β dilakukan oleh kaspase-1, selanjutnya sitokin yang 
telah aktif dilepaskan di ekstraseluer (Dinarello, 2011). Ekspresi IL-1β 
berkaitan dengan kondisi patologis pada tubuh, sebagai contoh yaitu 
keberadaan radikal bebas didalam tubuh. Hasil pengamatan pengaruh terapi 
ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) pada tikus putih model 
DM tipe I terhadap IL-1β diamati dengan metode pewarnaan 
imunohistokimia dibawah mikroskop cahaya Olympus BX51 dengan 
perbesaran 100X, 400X. Hasil pengamatan imunohistokimia dijelaskan secara 
deskriptif kuantitatif. Pada analisa kuantitatif untuk melihat presentase area 
ekspresi IL-1β pada ginjal digunakan software Axiovision (Lampiran 11) 
data kemudian diolah menggunakan analisa One Way ANOVA yang 
dilanjutkan uji Tukey yang diambil dari jumlah rata-rata ekspresi IL-1β.  




Kontrol negatif (KN) 0,304±0,046a 
Kontrol positif (KP) 0,652±0,053c 
Dosis 500 mg/Kg BB 0,464±0,047b 
Dosis 1000 mg/Kg BB 0,359±0,041a 
Dosis 1500 mg/Kg BB 0,310±0,046a 





















Hasil perhitungan rata-rata ekspresi IL-1β pada ginjal tikus putih 
model diabetes melitus tipe 1 menunjukkan bahwa ekspresi IL-1β tertinggi 
ada pada kelompok perlakuan Kontrol Positif (KP) dan ekspresi IL-1β 
terendah pada kelompok perlakuan Kontrol Negatif (KN). Melalui hasil uji 
Tukey terdapat perbedaan pada ekspresi IL-1β, kelompok perlakuan KP 
dengan kelompok perlakuan dosis 500 mg/Kg BB. Perbedaan nyata terlihat 
pada kelompok perlakuan KP dengan kelompok perlakuan dosis 1000 mg/Kg 
BB dan kelompok perlakuan dosis 1500 mg/Kg BB dengan demikian dapat 
dikatakan tidak ada perbedaan antara kelompok perlakuan dosis 1000 mg/Kg 
BB dengan kelompok perlakuan dosis 1500 mg/Kg BB. Rata-rata penurunan 
ekspresi IL-1β  paling besar terjadi pada kelompok perlakuan dosis terapi 
1500 mg/Kg BB (P3). 
Pada kelompok perlakuan kontrol positif (KP) (Gambar 5.1 A) 
menunjukkan warna coklat yang sangat banyak (0,652±0,053) dibandingkan 
dengan kelompok perlakuan kontrol negatif (KN) 0,304±0,046 (Gambar 5.1 
B). Peningkatan ekspresi IL-1β pada kelompok KP terjadi akibat inflamasi 
pada jaringan ginjal. Pada keadaan normal yang ditunjukkan pada kelompok 
KN masih ditemukan ekspresi IL-1β karena secara normal IL-1β diproduksi 
oleh sel atau makrofag sebagai sistem pertahanan non spesifik. Ekspresi IL-
1β ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) pada tiap kelompok perlakuan 





































Gambar 5.2 A Hasil imunohistokimia organ ginjal. Kontrol negatif (tikus sehat 
tanpa pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dan tanpa 
induksi STZ (perbesaran 400x). IL-1β terekspresi namun tidak jelas. 
Gambar 5.2 B Hasil imunohistokimia organ ginjal. Kontrol positif (tikus model 
DM dengan perlakuan induksi STZ, tanpa pemberian ekstrak albedo semangka 
merah (Citrullus vulgaris) (perbesaran 400x). Ekspresi IL-1β merupakan warna 




































Gambar 5.2 C Hasil imunohistokimia organ ginjal. Kelompok Perlakuan 1 (P1) 
(tikus model DM dengan perlakuan induksi STZ, dan pemberian ekstrak albedo 
semangka merah (Citrullus vulgaris) dosis 500 mg/kg BB (perbesaran 400x). 
Terlihat masih terdapat ekspresi IL-1β yang jelas pada jaringan (Panah kuning) 
 
Gambar 5.2 D Hasil imunohistokimia organ ginjal. Kelompok Perlakuan 2 (P2) 
(tikus model DM dengan perlakuan induksi STZ, dan pemberian ekstrak albedo 
semangka merah (Citrullus vulgaris) dosis 1000 mg/kg BB (perbesaran 400x). 























































Gambar 5.2 E Hasil imunohistokimia organ ginjal. Kelompok Perlakuan 3 (P3) 
(tikus model DM dengan perlakuan induksi STZ, dan pemberian ekstrak albedo 
semangka merah (Citrullus vulgaris) dosis 1500 mg/kg BB (perbesaran 400x). 
Ekspresi IL-1β sudah berkurang bahkan tidak terlihat dan mendekati gambaran 
imunohistokimia pada kelompok Kontrol negatif. 
 
Ekspresi IL-1β pada kontrol negatif dapat ditemukan karena menurut 
Garlanda et al (2013), secara normal IL-1β diekspresikan pada jaringan 
ekstraseluler. Peningkatan ekspresi IL-1β pada kelompok KP disebabkan 
inflamasi karena adanya radikal bebas dalam tubuh. Radikal bebas terbentuk 
karena adanya gangguan pada metabolisme tubuh. Menurut Smith (2005), 
radikal bebas terbentuk sebagai produk dari reaksi nonenzimatik dan 
enzimatik tubuh, radikal bebas dapat merusak susunan struktur dari membran, 
protein, dan DNA sel. 
Diabetes melitus (DM) tipe I menyebabkan kerusakan sel β pankreas 
sehingga mengganggu produksi insulin. Defisiensi insulin mengakibatkan 



























hiperglikemia meningkatkan stres oksidatif yang ditandai dengan peningkatan 
radikal bebas atau ROS (Permana, 2015). ROS mengakibatkan PRR (Pattern 
Recognition Reseptor) yaitu NLRP3 makrofag mengenali DAMP (Danger 
Assosiated Molecular Cell Pattern) yang diaktifkan oleh protease caspase-1 
untuk membentuk IL-1β (Castejon et al., 2011). Menurut Bratawidjaja 
(2006), stres oksidatif disebakan oleh peningkatan senyawa oksigen reaktif 
atau ROS yang mengaktifkan protein kinase C (PKC). PKC memicu aktivitas 
NFkB (Nuclear Factor Kappa B) yang merupakan faktor transkripsi pada 
mamalia untuk mengontrol sejumlah gen penting contohnya IL-1β. Ketika 
NFkB berpindah dari sitoplasma menuju nukleus, DNA target akan diikat dan 
makrofag distimulus untuk menghasilkan sitokin proinflamasi seperti IL-1β. 
Produksi IL-1β yang tinggi menandakan inflamasi pada organ hepar. 
Inflamasi merupakan suatu respon tubuh dalam mengontrol infeksi dan 
memicu perbaikan jaringan, namun dapat pula memicu kerusakan jaringan 
sekitar. Sitokin-sitokin inflamasi diproduksi selama proses inflamasi yang 
sering terdeteksi pada penyakit diabetes melitus (Dandona and Aljada, 2004). 
Penurunan ekspresi IL-1β seperti yang ditunjukkan pada kelompok 
perlakuan P1, P2 dan P3 pada ginjal disebabkan karena pemberian ekstrak 
albedo Citrullus vulgaris yang mengandung sitrulin. Rata-rata ekspresi IL-1β 
pada kelompok perlakuan P1, P2 dan P3 lebih sedikit dibandingkan 
kelompok KP disebabkan karena adanya terapi sitrulin ekstrak albedo 
Citrullus vulgaris yang berperan sebagai antioksidan dan antiinflamsi, 



















sehingga kerusakan sel β pankreas dapat dihambat. Terhambatnya kerusakan 
sel β pankreas dapat meningkatkan sekresi insulin sehingga keadaan 
hiperglikemia dapat menurun (Ghorbani, 2014). Kadar glukosa dalam darah 
yang menurun maka akan menghambat aktivitas protein kinase C (PKC) 
sehingga PKC tidak dapat mengaktifkan NF-kB untuk menstimulasi gen pro-
inflamasi seperti IL-1β. Sitrulin sebagai antiinflamasi juga mampu 
menonaktifkan NF-kB sebagai faktor transkripsi sel eukariotik, dengan 
demikian mampu menurunkan sekresi berbagai sitokin pro-inflamasi seperti 
IL-1β. Ekspresi IL-1β yang menurun maka proses inflamasi dan respon 
seluler termasuk aktivasi gen yang terlibat dalam inflamasi. Ketiga kelompok 
perlakuan terapi (P1, P2 dan P3) ketiganya menunjukkan penurunan ekspresi 
IL-1β tetapi perbedaan nyata hanya terlihat pada kelompok terapi dosis 1000 







































BAB VI KESIMPULAN DAN SARAN 
  
6.1  Kesimpulan  
Hasil dari penelitian yang telah disampaikan dapat diambil kesimpulan 
sebagai berikut : 
1. Pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dengan 
dosis terbaik yaitu 1500 mg/Kg BB secara nyata dapat menurunkan 
ekspresi IL-1β pada ginjal tikus putih model diabetes mellitus tipe 1. 
2. Pemberian ekstrak albedo semangka merah (Citrullus vulgaris) dengan 
dosis pemberian 1500 mg/Kg BB dapat menurunkan kerusakan ginjal. 
6.2 Saran  
Saran yang dapat diberikan peneliti sehubungan dengan hasil 
penelitian mengenai efek terapi ekstrak albedo semangka merah (Citrullus 
vulgaris) terhadap hewan model diabetes mellitus tipe 1 yaitu diperlukan 
penelitian lanjutan mengenai dosis toksik terhadap ekstrak albedo semangka 
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